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Sistemul renind-angiotensinia (SRA) reprezintd un ansamblu hormo-
nal complex, care contribuie la mentinerea presiunii arteriale si modu-
leazi balant{a sodici a organismului. Cregterea searetiei de renini are
un rol patogenetic important in umeroase forme de hipertensiune arte-
riala (HTA): din nefropatiile parenchimatoase, anomaliile vasculare re-
nale, in anumite forme de HTA esentiald (,,cu renind crescuti® — cca
15—20 din HTA esentiale) (1, 2, 3, 7).

Exista in prezent numerosi inhibitori ai SRA; dintre acestia inhi-
bitorii enzimei de conversie a angiotensinej I (captopril, enalapril) au
dus la 0 mai buni cunoastere a SRA si au si o larga utilizare in diagnosti-
cul si tratamentul HTA (5, 13, 15).

Lucrarea de fata analizeazi rezultatele terapiei cu captopril (Lopirin,
produs de firma Squibb) la pacienti cu HTA secundara unor nefropatii
parenchimatoase cu insuficientd renali cronica; efectele administrarii
medicamentului au fost urmarite atit in conditii de cura ,acuta* (doza
unica) cit si dupa tratament mai prelungit (evolutie clinicd, dozarea
activitatii reninei plasmatice) (ARP).

Material $i metodd

Actiunea captoprilului (Lopirin) a fost cercetata la 14 bolnavi cu
HTA si insuficientd renald cronici. Un prim grup includea 10 pacienti
hemodializati periodic (cl. creatininic sub 5 ml‘min.), la care depletia
volemica din timpul dializei exacerba HTA. Medicatia antihipertensiva
a fost intreruptd pentru 3—7 zile, dupa care s-a urmarit tensiunea arte-
rialad si ARP inainte de hemodializi, la 3 si 6 ore de la inceputul aces-
teia. Determindrile au fost repetate in conditiile administrarii a 25 mg
captopril la inceputul dializei (pacientii erau supusi unui regim de
2—3 dialize de 6 ore pe siptimina; Na in dializat — 136 mEq/1). Grupul
al doilea a fost constituit din 4 bolnavi cu insuficienti renald cronica
tratati ,,conservativ® (cl. creatininic 40—12 ml/min.), cu HTA marcati
(tensiunea diastolicd peste 120 mm Hg), refractara la tratamentul cu regim
si combinatii variate de diuretice. propranolol, hipopresol, clonidini. $i
la acesti pacienti tratamentul antihipertensiv a fost intrerupt 3—7 zile:
s-a administrat apoi captopril in dozi initiala de 25 mg/24 ore, ulterior
crescindu-se la 75—225 mg/24 ore (durata tratamentului: 2 siptimini).
S-a urmirit evolutia tensiunii arteriale si ARP. aceasta din urmi fiind
dozatad radioimunologic, cu Angiotensin I Radioimmunoassay kit C 1 S
Sorin Biomedica (valori normale 0,11—1,78 ng/ml/h; natriureza a fost
de 90—120 mEq/24 ore).
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Rezultate, discufii

La primul lot de pacienti cu insuficienti renala cronicid hemodializati
periodic, HTA era tipic ,,angiotensin II dependentid”; reducerea volumu-
lui circulant in cursul sedintei de hemodializi a determinat cresterea
tensiunii arteriale, de la valori medii de 184,5/112 mm Hg la 194/104
(fig. nr. 1), in paralel cu cresterea ARP de la media de 1,99 ng/ml/h la
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Fig. nr. 1: Sciderea tensiunii arteriale dupd = captopril, la un grup de

renali cronici hemodializati periodic.” Hipertensiunea acestor pacienti se ac-

centueazd in timpul dializei fird medicatie antihipertensivd (A), dar scade

dupd 25 mg captopril administrat la inceputul dializei (B). Activitatea re-
ninei plasmatice (ARP) creste la dializa.

4,17 ng/ml/h (,hipertensiune hipovolemica postdialitica“). Administra-
rea a 25 mg captopril inainte de fnceperea hemodializei «u blocarea
transformarii angiotensinei I in angiotensind II) a dus la scidderea ten-
siunii arteriale in timpul dializei, pind la o medie de 152/98 mmHg.
Reducerea cantititii de angiotensind II — care inhibd prin feed-back
negativ secretia de renina — a facut cu ARP s& creasci dupa captopril
la o medie postdialiticd de 5,8 ng/ml/h.

Se stie ca hipertensiunea uremicilor reactioneaza diferit la depletia
volemici de la hemodializd: diminuarea volumului circulant duce la
scaderea valorilor tensionale la 80%; din pacienti (,HTA volumdepen-
denta“), dar exacerbeazd HTA la cca 20°, (,HTA renin-respectiv angio-
tensin 11 dependentd®) (4, 9, 16). Acestia din urma constituie adesea
pacientii ,problema“ ai centrelor de hemodializd si ei beneficiazd cel
mai mult de tratamentul cu inhibitori ai SRA (si in particular cu inhi-
bitorii enzimei de conversie a angiotensinei I), asa cum o confirmi si
rezultatele expuse.
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La al doilea grup — cel al bolnavilor cu insuficienti renala tratati
numai cu regim alimentar si medicamente — tensiunea arteriald medie
a fost de 240/130 mmHg; dupa 25 mg captopril valorile au scizut in
medie cu 39/25 mmHg; tensiunea s-a mentinut redusi cit timp s-a
continuat tratamentul (cu 75—225 mg/24 ore), ARP a crescut net dupa
tratament (la unul din pacienti, de ex., la 8 ng/ml/h la 10 zile de tra-
tament si la 20 ng/ml/h la 14 zile) (fig. nr. 2).
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Fig. nr, 2: Eficienta tratamentului cu captopril (singur si In asociatie cu
furosemid) la un pacient cu hipertensiune arteriald refractard la alte anti-
hipertensive (ARP-activitatea renienei plasmatice).

Captoprilul (Lopirin, Capoten, Captolane) s-a dovedit deci eficient
in reducerea valorilor tensionale ale bolnavilor cu insuficienti renala
cronicd analizati. Preparatul este recomandat mai ales in HTA | refrac-
tarc* la tratamentul conventional bine condus, in HTA renovasculari,
HTA ,maligna“, HTA din nefropatiile cronice (8, 10, 18, 20). Captoprilul
reprezintd primul inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei I
activ pe dale orala (inhibitorul precedent — teprotidul, SQ 20 881 —
poale fi administrat numai intravenos); a fost sintetizat in 1977 de catre
Ondetti $i colab. in laboratoarele Squibb (2, 3). Administrat a jeun, pre-
paratul se absoarbe rapid, in proporfie de aproximativ 75%, efectul
antihipertensiv devenind evident la 60—90 min. (13, 17, 19, 20). Se eli-
mina preponderent renal, fiind deci necesara reducerea dozei la bolnavii
cu retentie azotatid. Dozele administrate in HTA se cresc progresiv (pen-
tru evitarea eventualei hipotensiuni ortostatice); se incepe cu 25 mg de
3 ori pe zi si se poate ajunge la cel mult 400 mg/24 ore (2, 3, 17, 19).
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Efectul antihipertensiv este potentat de diuretice, care corecteaza si
posibila hiperpotasemie. Captoprilul s-a dovedit util §i in unele forme
de insuficientad cardiaca refractari la terapia conventionald corect con-
dusa (vasodilatatie arteriovenoasa cu scaderea pre- si postsarcinii). Efec-
tele sccundare apar mai ales la doze peste 200—300 mg/24 ore, dupi
administrare de mai lungi duratd: eruptii cutanate, pruriginoase, pro-
teinurie, neutropenie, agranulocitoza, pierderea temporarad a gustului etc.;
ele dispar de reguld la diminuarea dozelor sau la intreruperea terapiei
(11, 13, 17). Lipsa efectelor secundare la bolnavii urmairiti de noi este
probabil urmarea dozelor relativ mici si a duratei scurte de administrare.

Efectele adverse ale captoprilului sint legate de gruparea SH; noua
generatie de inhibitori ai enzimei de conversie, dintre care se remarca
enalaprilul (MK 421, Renitec®) nu au aceasti grupare $i au o toleranti
inult superioard (14. 15). Enalaprilul poate fi administrat pe cale orala,
are activitate antihipertensivi mai puternica decit captoprilul, la doze
inferioare (10—20—60 mg’24 ore) (14. 15).

In concluzie, captoprilul — inhibitor al enzimei de conversie a an-
giotensinei I — s-a dovedit eficient in scaderea valorilor tensionale la
bolnavii cu nefropatii cronice analizati, chiar si in situatiile in care alte
antihipertensive nu au putut reduce adecvat valorile tensionale.
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